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(54) Title: METHOD AND KIT FOR THE PRODUCTION OF PARTICLES LABELLED WITH RHENIUM- 188 



(54) Bezeichnung: VERFAHREN UND KIT ZUR HERSTELLUNG VON RHENIUM-188 MARKIERTEN PARTIKELN 

(57) Abstract: The invention relates to a method for the production of particles labelled with the radioactive isotope Rhenium-188 
(Re- 188) and a kit for carrying out said method. Such radioactively-charged particles can be used in medicine, preferably in oncol- 
ogy and nuclear medicine, for the radiotherapy of tumours, or metastases of tumours. According to the method, the particles are 
fvj suspended in a solution and heated, whereupon the solution firstly has a pH value of pH 1 to pH 3 and contains a tin-II salt and a 
Re- 188 perrhenate salt. After 45 to 70 minutes of heating the pH value is increased. The suspension obtained after increasing the pH 
may be directly used for radiotherapy in patients. Radiation protection of the personnel is significantly improved as a result of the 
unnecessary washing step, along with a corresponding saving in time. Furthermore, the requirement of tin-II salt for the labelling is 
QO reduced and the labelling yield is increased. 



£ — (57) Zusammenfassung: Die Erflndung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von mit dem radioaktiven Isotop Rhenium-188 (Re- 
188) markierten Partikeln, sowie einen Kit zur Durchfuhrung des Verfahrens. Derart radioaktiv beladene Partikel konnen in der Me- 
dizin, vorzugsweise im Bereich der Onkologie und Nuklearmedizin, zur Radiotherapie von Tumoren oder Metastasen von Tumoren 
eingesetzt werden. Bei dem Verfahren werden die Partikel in einer Losung suspendiert und erhitzt, wobei die Losung zunachst einen 
pH-Wert von pH 1 bis pH 3 aufweist und ein Zinn-II-Salz und ein Re 188 Perrhenatsalz enthalt. Nach 45 Minuten bis 70 Minuten Er- 
hitzen wird der pH-Wert erhoht. Die nach Erhohung des pH-Werts erhaltene Suspension kann direkt zur Radiotherapie am Patienten 
eingesetzt werden. Durch die wegfallenden Waschschritte wird neben der Zeitersparnis der Strahlenschutz fur das Personal erheb- 
lich verbessert. Daruber hinaus wird die Menge des zur Markierung notigen Zinn-II-Salzes reduziert und die Markierungsausbeute 
gesteigert. 
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Verfahren und Kit zur Herstellung von Rhenium-188 markierten Partikeln 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von mit dem radioaktiven Isotop 
Rhenium-188 (Re- 18 8) markierten Partikeln, sowie einen Kit zur Durchfuhrung des 
Verfahrens. Derart radio aktiv beladene Partikel konnen in der Medizin, vorzugsweise im 
Bereich der Onkologie und Nuklearmedizin, zur Radiotherapie von Tumoren oder 
Metastasen von Tumoren eingesetzt werden. 

Die Radiotherapie von Tumoren oder deren Metastasen mit radioaktiv markierten Partikeln 
ist bekannt. Dazu wird in der Regel in die zu dem Tumor fuhrenden GefaBe ein Katheter 
eingelegt. Durch den Katheter werden daraufhin die radioaktiv markierten Partikel lokal 
dem Tumorgewebe zugefubrt. Die radioaktiv markierten Partikel haben eine GroBe, die 
garantiert, dass sie bei einer ersten Passage des tumorinfiltrierenden Blutkapillarsystems in 
den Kapillaren des Tumors stecken bleiben. Die Methode erlaubt das Erreichen sehr hoher 
Radioaktivitatsdosen im Zieltumorgewebe bei gleichzeitiger Schonung des umgebenden 
Gewebes bzw. von anderen Organen im Patienten. Es werden wesentlich hohere 
Strahlendosen im Tumorgewebe erreicht, als zum Beispiel bei der systemischen 
intravenosen Applikation von radioaktiv markierten Antikorpern, Peptiden und anderen 
niedermolekularen Verbindungen. 

Im letzten Jahrzehnt wurden vor all em die Radionuklide Y-90, Re- 188 und Ho- 166 zur 
Markierung von entsprechenden Partikeln eingesetzt. Der Betastrahler Re-188 mit der 
relativ geringen Halbwertszeit von 17 h eignet sich fur eine Therapie mit hohen 
Radionukliddosen und mehrfacher Applikation am gleichen Patienten besonders gut. 

Allerdings sind die bisherigen Markierungs verfahren fur Re-188 und Partikel 
unbeftiedigend. 

Markierungsverfahren, die bei verwandten chemischen Elementen, wie z. B. Technetium 
effektiv durchfuhrbar sind, sind auf Grund des unterschiedlichen chemischen Verhaltens, 
insbesondere durch das unterschiedliche Redoxpontial, auf Markierungen mit Re-188 nicht 
ubertragbar. 
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Bevorzugte in der Nuklearmedizin als Tragermaterial fur den Radionuklidtransport 
verwendete Partikel sind Humanserum Albumin-Mikrospharen einer mittleren GroBe von 
20 Mikrometern ([ 99m Tc] HSA Mikrospharen B20, Rotop Pharmaka, Deutschland; 
Wunderlich G et al., Applied Radiation and Isotopes 52 (2000) S. 63-68). Diese 
Proteinpartikel sind im Organismus abbaubar, so dass die Mikrospharen die Kapillaren nur 
zeitweise verschlieBen und mehrfach dem Patienten infundiert werden konnen. Verwendet 
man das fur Technetium entwickelte Markierungsverfahren zur Markierung mit Re- 188 
werden aufgrund der Unterschiede im Redoxpotential nur Ausbeuten fur die Markierung 
unter 5 % erreicht. 

Nachteilig ist bei dem von Wunderlich et al. beschriebenen Verfahren, dass nach uber 90 
Minuten Reaktionszeit nur 70 % bis maximal 90 % des Re-188 an die Partikel gebunden 
sind. Damit nicht umgesetztes Re- 188 nicht zu einer unerwiinschten Strahlenbelastung im 
Organismus des Patienten fiihrt, muss uberschiissiges Re- 188 durch mehrfaches Waschen 
entfernt werden. Diese Waschschritte erfordern einen direkten Umgang mit radioaktiven 
Fliissigkeiten und haben daher eine hohe Strahlenbelastung fur das Personal zu Folge. 

In Veroffentlichungen von Wang S. J. et al (Journal of Nuclear Medicine 1998, 39 (10): S. 
1752 -1757, Nuclear Medicine Communications 1998, 19: S. 427 - 433) sind ebenfalls 
Verfahren zur Markierung von Re- 188 markierten Mikrospharen bekannt. Diese 
Mikrospharen bestehen aus einem Kunststoff-Harz. Nachteilig miissen bei diesen 
Verfahren die Mikrospharen nach der Beladung mit Re-188 ebenfalls durch Entfernen des 
Uberstandes und Resuspension in Kochsalzlosung gewaschen werden. Bei diesen 
Verfahren sind zur Markierung von 20 mg Mikrospharen 200 mg Zinnsalz und ein stark 
saurer pH-Wert notig. Die hohe Zinnmenge hat den Nachteil, dass der Patient zusatzlich 
pharmakologisch belastet wird. Durch den starksauren pH-Wert ist das Verfahren fur 
Proteinpartikel nicht geeignet, da das Protein durch die verwendete starksaure 0,2 N HC1 
hydrolysiert wurde. 

Grillenberger K. G. et al. beschreiben Re-188 markiertes Hydroxyapatit und 
Schwefelcolloid (Nuklearmedizin 1997, 36: S. 71 - 75). Die bei der Markierung erreichte 
Ausbeute ist allerdings unter 80 %. 
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Die bekannten Verfahren zur Markierang von Partikeln mit Re-188 sind zeitaufwendig. 
Die erzielten Markierungs ausb euten sind stark abhangig vom eingesetzten Basismaterial. 

Es besteht in der Nuklearmedizin ein Bedarf an einem Verfahren, welches die Markierung 
von Partikeln mit Re-188 fur das klinische Personal vereinfacht. Der Umgang mit hohen 
Radioaktivitatsdosen von Rhenium- 188 sollte moglichst kurz sein, urn die 
Strahlenbelastung fur das Personal in einem vertretbaren Umfang zu halten. Ein Verfahren, 
dass auf Waschschritte verzichten kann, ware daher erstrebenswert. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein vereinfachtes Verfahren zur Markierung von Partikeln 
mit Rhenium- 1 8 8, sowie ein Kit zur Durchfuhrung des Verfahrens anzugeben. 
Insbesondere soil mit dem Verfahren und dem Kit die Strahlenbelastung des Personals und 
der Zeitaufwand bei der Durchfuhrung des Verfahrens reduziert werden. 

ErfindungsgemaB wird die Aufgabe durch ein Verfahren zur Herstellung von Rhenium- 1 88 
(Re-188) markierten Partikel gelost, bei dem die Partikel zunachst in einer sauren Losung 
suspendiert und erhitzt werden und nach einer gewissen Zeit des Erhitzens der pH-Wert 
erhoht wird. 

Die Losung hat dabei einen pH-Wert von pH 1 bis pH 3 und enthalt: 

a) ein Zinn-II-S alz und 

b) ein Re- 1 8 8-Perrhenatsalz. 

Das bevorzugte Reaktionsvolumen betragt in diesem Schritt 1 bis 5 ml, besonders bevor- 
zugt 2 ml bis 4 ml, besonders vorteilhaft 3 ml. Die bekannten Re-Generatoren liefem ein 
Mindestelutionsvolumen von 2 ml. Vorteilhaft kann durch das Reaktionsvolumen im er- 
findungsgemaBen Verfahren das gesamte Eluat eines Re-Generators ausgenutzt werden. 

Nach 30 bis 240 Minuten, vorzugsweise 45 bis 70 Minuten erhitzen wird der pH-Wert 
erhoht. Dabei wird der pH-Wert grQBer pH 5, bevorzugt zwischen pH 6,5 bis pH 8,5 
eingestellt. 
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Erstaunlicherweise erhoht sich die Ausbeute der Markierung der Partikel mit Re-188 durch 
die Erhohung des pH-Werts am Ende des Erhitzens auf fiber 95 %. Durch die so erreichte 
effektive Markierung der Partikel mit Re-188 ist eine weitere Aufarbeitung des 
Endprodukts nicht mehr notwendig. Insbesondere kann auf Waschschritte verzichtet 
werden. Die nach Erhohung des pH-Werts erhaltene Suspension kann direkt zur 
Radiotherapie am Patienten eingesetzt werden. 

Die Gesamtreaktionszeit verkiirzt sich deutlich gegenuber dem Stand der Technik. Durch 
die wegfallenden Waschschritte wird neben der Zeitersparnis der Strahlenschutz fiir das 
Personal erheblich verbessert, da weniger Manipulationen notwendig sind, um ein 
injizierbares Produkt zu erreichen. 

Mit dem Verfahren wird eine spezifische Radioaktivitat (Beladung der Partikel) eireicht, 
die wesentlich liber der Beladung liegt, die von Wunderlich et al. (2001) zuvor beschrieben 
wurde: 2500 MBq/mg gegenuber 500 MBq/mg. 

Die Erhohung des pH-Werts geschieht durch Zugabe einer Pufferlosung vorzugsweise eine 
Acetat, Citrat oder Tatratlosung, besonders vorzugsweise einer Kalium-Natriumtartrat 
Losung. 

Die Pufferlosung hat nach Zugabe zu der erhitzten Losung bevorzugt eine 
Endkonzentration von 15mmol/l bis 50 mmol/1, besonders vorzugsweise 25 mmol/1. 

Das Zinn-II-Salz ist vorzugsweise ein wasserlosliches Zinn-II-Salz, wie z. Bsp. SnCk x 2 
H2O oder SnF2, welches zu Beginn des Verfahrens in der Losung in einer Konzentration 
von 10 mmol/1 bis 50 mmol/1 vor, besonders vorzugsweise 17 mmol/1 vorliegt 

Durch das Verfahren wird das zunachst als Perrhenat (ReOO in der Oxidationstufe +VII 
vorliegende Re-188 durch die reduktive Wirkung des Zinn-II-Salzes reduziert. Dadurch 
wird das Oxid des Re-188 in der Oxidationstufe +4 (ReC^ x H2O) zusammen mit dem sich 
bildenden schwerloslichen Zinnhydroxid auf den Mikrospharen abgeschieden. Die so 
durch Coprecipation entstehende Schicht hat eine Dicke von circa 1 Jim. 
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Durch das erfindxingsgemaBe Verfahren kann die Menge des zur Markierung notigen Zinn- 
II-Salzes gegenuber dem Stand der Technik (Wang et al.) um Faktor 10 reduziert werden. 
Eine Menge von 10 mg bis 12 mg Zinn(II)Salz pro 10 mg Mikrospharen hat sich 
erstaunlicherweise als ausreichend fur eine Beladung der Mikrospharen erwiesen. 

Da Zinn-II-Salze in wassriger Losung beim Erhitzen relativ instabil sind, wird der Losung 
ein das Zinn-II-Salz stabilisierender Komplexbildner beigesetzt. Ein solcher 
Komplexbildner ist vorzugsweise eine organische Carbonsaure, besonders bevorzugt 2,5- 
Dihydroxybenzoesaure (Gentisinsaure). Weitere bevorzugte Komplexbildner sind 
Essigsaure, Zitronensaure, Malonsaure, Gluconsaure, Milchsaure, Hydroxyisobuttersaure, 
Ascorbinsaure, Weinsaure, Bernsteinsaure, die Salze der vorgenannten Sauren, oder 
Glucoheptonat. Der das Zinn-II-Salz stabilisierende Komplexbildner hat in der Losung 
vorzugsweise eine Konzentration von 15 mmol/1 bis 30 mmol/l ? besonders vorzugsweise 
20 mmol/L 

Die Verwendung von Gentisinsaure ist vorteilhaft, weil Gentisinsaure ein Radikalfanger ist 
und daher strahlenprotektiv im Praparat wirkt. AuBerdem ist Gentisinsaure als 
Arzneimittelzusatzstoff bereits zugelassen. 

Das Erhitzen der Losung erfolgt vorzugsweise auf eine Temperatur unter dem Siedepunkt, 
in einem Bereich von 80 °C bis 100°C. 

Die zu markierenden Partikel sind vorzugsweise kugelformig bzw. annahernd rund. 
Derartige Partikel, Mikrospharen genannt, haben vorteilhaft einen Durchmesser, der klein 
genug ist, dass die Mikrospharen durch normale BlutgefaBe transportiert werden, aber groJJ 
genug, dass sie in Kapillaren stecken bleiben. Vorzugsweise haben sie einen Durchmesser 
von 10 |nm bis 100 jam, besonders vorzugsweise 15 |um bis 30 jam. 

Die Partikel bestehen vorzugsweise aus einem organischen Polymer oder einem Biopoly- 
mer. In einer Variante der Erfindung bestehen die Partikel aus einem nicht in vivo abba- 
baubaren Polymer, bevorzugt einem schwachen Kationenaustauscherharz, (wie z. B. Bio- 
Rex 70, BioRad, Deutschland), Polyacryl, Polymethylmethacrylat (PMMA, z. B. von He- 
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raeus Kulzer, Deutschland), Methacrylatcopolymer ( z. B. MacroPrep, BioRad, Germany), 
oder Polyvinylformaldehyd ( z. B. Drivalon Nycomed-Amersham, Deutschland). 

Besonders bevorzugte Partikel sind jedoch Mikrospharen aus einem Material, das im 
menschlichen Organismus metabolisiert und abgebaut wird, so dass die Partikel die 
Kapillaren nach der Applikation nur zeitweise verschlieBen. Vorteilhaft wird dadurch eine 
mehrmalige Applikation der Partikel moglich. Ein bevorzugtes Beispiel fur derartige 
abbaubare Partikel sind Mikrospharen aus humanem Serumalbumin ([ 99m Tc] HSA 
Mikrospharen B20, Rotop Pharmaka, Radeberg, Deutschland). Die [ 99m Tc] HSA 
Mikrospharen B20 sind fur die Anwendungen mit einer Markierung durch Technetium- 
99m bereits zugelassen. 

Vergleichsversuche mit Partikeln aus verschiedenen biodegradierbaren Materialien zeig- 
ten, dass sich mit Mikrospharen aus Humanem Serum Album in dem erfindungsgemaBen 
Verfahren uberraschenderweise eine deutlich hohere Re-188 Markierungsausbeute und 
groBere in vivo Stabilitat erreichen lasst, als mit anderen Materialien, die ebenfalls in vivo 
abgebaut werden. So war die Markierungsausbeute mit Partikeln aus makroaggregiertem 
Albumin (MAA ? Nycomed-Amersham, Deutschland), Kollagenpartikeln (Angiostat, Regi- 
onal Therapeutics, USA) und P olyl act at-P arikeln (PLA, Micromod, Deutschland) deutlich 
niedriger. 

Die Partikel liegen bei der Markierung vorzugsweise in einer Konzentration von 2 bis 3 
Millionen Partikeln, bevorzugt 2,5 Millionen Partikel, pro Milliliter bzw. 0,5 bis 10 
Millionen Partikel pro Milliliter vor. 

Der zur Markierung verwendete Betastrahler Rhenium- 188 steht nach der Anschaffung 
eines entsprechenden Radionuklidgenerators (Oak Ridge National Laboratory, TN, USA 
oder Schering AG, Deutschland) praktisch unbegrenzt iiber mehrere Monate zur 
Verfiigung und eignet sich besonders fur eine Therapie mit hohen Radionukliddosen und 
mehreren Anwendungen am gleichen Patienten. In einem derartigen Generator wird das 
Re-188 durch Aufgabe einer 0,9 % Kochsalzlosung in Form von Perrhenat (Oxdationstufe 
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VII des Re- 188) eluiert. Das so erhaltene Re-1 88-Generatoreluat hat vorzugsweise eine 
Radioaktivitat von 1000 MBq bis 60000 MBq, vorzugsweise von 10000 bis 20000 MBq. 

Die mit dem erfindungsgemaBen Verfahren erhaltene spezifische Radioaktivitat (Beladung 
der Partikel) liegt vorzugsweise bei 1500 bis 3000 MBq/mg. Vorteilhaft kann die 
spezifische Radioaktivitat patientenbezogen durch die eingesetzte Menge des Re-1 88- 
Generatoreluats auf die gewiinschte therapeutische Strahlendosis eingestellt werden. 

Vorteilhaft eignet sich das erfindungsgemaBe Verfahren damit zur Markierung von 
Mikrospharen mit Radioaktivitaten, die im therapeutischen Bereich liegen. Dadurch und 
durch die genannte Vereinfachung der Verfahrensschritte wird vorteilhaft die Entwicklung 
eines pharmazeutischen Kits moglich. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein pharmazeutischer Kit zur Durchfuhrung des 
erfindungsgemaBen Verfahrens. Dieser Kit zur Herstellung von Rhenium- 188 markierten 
Mikrospharen enthalt folgende Komponenten: 

a) einen Behalter mit einer Menge eines wasserloslichen Zinn-II-Salzes und eines 
Zinn-II-Salz stabilisierenden Komplexbildners, jeweils in Pulverform oder Losung, 

b) einen zweiten Behalter mit Mikrospharen aus humanem Serumalbumin, sowie 

c) einen dritten Behalter mit einer Substanz oder Losung zur Erhohung des pH-Wertes 
in Pulverform oder Losung. 

Die Substanz zur Erhohung des pH-Wertes liegt in fester oder wassriger Losung vor und 
ergibt in Losung einen pH-Wert von pH 6,5 bis pH 8,5. 

Bevorzugt sind die Komponenten auf unterschiedliche Behalter verteilt. Der Kit enthalt in 
dieser Ausfuhrungsform mindestens je einen der drei Behalter pro Applikation am 
Patienten. 

In einer besonders vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung wird zur Erhohung des pH- 
Wertes Acetat, Citrat oder Tatrat, bevorzugt Kalium-Natriumtartrat verwendet. Pro 
Applikation am Patienten enthalt der Kit vorzugsweise 0,1 mmol bis 0,2 mmol einer 
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Substanz zur Erhohung des pH-Werts, besonders vorzugsweise 30 mg bis 50 mg Kalium- 
Natriumtartrat x 4 H 2 0. 

Das Zinn-II-Salz ist vorzugsweise ein wasserlosliches Zinn-II-Salz, wie z. Bsp. 
Zinn(II)chlorid-Dihydrat oder SnF 2 . Pro Applikation am Patienten enthalt der Kit 
vorzugsweise 0,02 mmol bis 0,1 mmol des wasserloslichen Zim>II-Salzes, besonders 
vorzugsweise 5 mg bis 20 mg Zinn(II)chlorid-Dihydrat 

Da Zinn-II-Salze in wassriger LQsung beim Erhitzen relativ instabil sind, enthalt der Kit 
bevorzugt als weitere Komponente einen das Zinn-II-Salz stabilisierenden 
Komplexbildner. Ein solcher Komplexbildner ist vorzugsweise eine organische 
Carbonsaure oder ein Salz einer organischen Carbonsaure. Der Komplexbildner ist in dem 
Behalter (a.) mit dem Zinn-II-Salz enthalten. 

Ein besonders bevorzugter Zinn-II-Salz stabilisierender Komplexbildner ist 2,5- 
Dihydroxybenzoesaure (Gentisinsaure). Weitere bevorzugte Komplexbildner sind Acetat, 
Citrat, Malonat, Gluconat, Malat, Lactat, Hydroxyisobutyrat, Pyrophosphat, Ascorbat, 
Kalium-Natriumtartrat oder Glucoheptonat. Pro Applikation am Patienten enthalt der Kit 
vorzugsweise 0,5 bis 2 Mol, besonders vorzugsweise 1 Mol, des Zinn-II-Salz- 
stabilisierenden Komplexbildners pro Mol Zinn-II-Salz. Dies entspricht einer Menge von 5 
mg bis 20 mg Gentisinsaure 

Der Kit enthalt als weitere Komponente auch die zu markierenden Partikel. Diese Partikel 
sind vorzugsweise rund bzw. annahernd rund. Derartige Partikel, Mikrospharen, haben 
vorteilhaft einen Durchmesser, der klein genug ist, dass die Mikrospharen durch normale 
BlutgefaBe transportiert werden, aber groB genug, dass sie in Kapillaren stecken bleiben. 
Vorzugsweise haben sie einen Durchmesser von 10 jum bis 50 jum, besonders 
vorzugsweise 10 |umbis 30 jam. 

In dem Kit sind bevorzugt 0,5 bis 10 Millionen, besonders bevorzugt 1 bis 5 MilHonen 
Partikel, vorteilhaft 1 bis 2 Millionen, in einem zusatzlichen Behalter (b.) enthalten. 
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Die Partikel bestehen vorzugsweise aus einem Material, das im menschlichen Organismus 
metabolisiert und abgebaut wird, so dass diese Partikel die Kapillaren bei der Anwendung 
nur zeitweise verschlieBen. Vorteilhaft wird dadurch eine mehrmalige Applikation der 
Partikel moglich. Ein bevorzugtes Beispiel fur derartige abbaubare Partikel sind 
Mikrospharen aus humanem Serumalbumin ([ 99m Tc] HSA Mikrospharen B20 Rotop 
Pharmaka, Radeberg, Deutschland). Die [ 99m Tc] HSA Mikrospharen B20 sind fur die 
Anwendungen mit einer Markierung mit Technetium-99m bereits zugelassen. 

Die Partikel sind in dem Kit bevorzugt in einer konzentrierten wassrigen oder 
alkoholischen Suspension enthalten. Um die Dispersionsfahigkeit der Partikel zu erhohen 
wir dieser Suspension vorteilhaft ein nichtionisches Detergens zugesetzt. Bevorzugt 
werden nichtionische Detergentien vom Polyethylen-Typ, wie Polyoxyethylensorbitan- 
monooleat (Tween® 80) verwendet. 

Das nichtionische Detergens ist bevorzugt in einer Menge von 0,15 mg bis 0,3 mg pro 1 
mg Partikel in der Suspension enthalten. 

Zur Herstellung von Rhenium- 1 8 8-markierten Mikrospharen wird das Zinn-II-Salzes und 
der Zinn-II-Salz stabilisierenden Komplexbildner im ersten Behalter in sterilem Wasser 
gelost und zu dem zweiten Behalter mit den Mikrospharen gegeben und die Mikrospharen 
in der Losung suspendiert. Zu der Suspension wird nun das radio aktive Rhenium- 188- 
haltige Generatoreluat gegeben und die Suspension bei 80 bis 100 °C erhitzt. Nach 45 
Minuten bis 70 Minuten Erhitzen wird durch Vermischen der Suspension mit der im 
dritten Behalter befindlichen Substanz zur Erhohnung des pH-Werts der pH-Wert auf pH 5 
bis pH 8,5 eingestellt. Die Suspension wird nun, bevorzugt auf Korpertemperatur, 
abgekuhlt und kann ohne Waschschritte direkt dem Patienten verabreicht werden. 

Die Erfindung betrifft auch die mit dem erfindungsgemaBen Verfahren bzw. dem 
erfindungsgemaBen Kit hergestellten Partikel und deren Verwendung zur Radiotherapie 
von Karzinomen oder deren Metastasen. 

Ein weiterer Bestandteil der Erfindung ist ein Verfahren zur Radiotherapie von Tumoren, 
Karzinomen oder deren Metastasen mit diesen Partikeln. In dem Verfahren werden mit 
dem erfindungsgemaBen Verfahren wie oben beschrieben Re-188-markierte Partikel 

9 



WO 2005/072781 



PCT/DE2005/000140 



hergestellt. In das zu dem Karzinom fuhrende lokale BlutgefaB wird ein Katheter eingelegt 
Durch den Katheter wird daraufhin eine Suspension der radioaktiv markierten Partikel 
nach dem Einstellen des pH-Werts auf pH 5 bis pH 8,5 (ohne zwischengeschaltetes 
Waschen der Partikel) lokal dem Tumorgewebe zugefuhrt. Die radioaktiv markierten 
Partikel haben eine GroBe, die garantiert, dass sie bei einer ersten Passage des 
tumorinfiltrierenden Blutkapillarsystems in den Kapillaren des Tumors stecken bleiben. 
Vorzugsweise haben die Partikel dazu einen Durchmesser von 10 jum bis 50 \±m, besonders 
vorzugsweise 10 jam bis 30 pm 

Die Methode erlaubt vorteilhaft das Erreichen sehr hoher Radioaktivitatsdosen im 
Zieltumorgewebe bei gleichzeitiger Schonung des umgebenden Gewebes bzw. von 
anderen Organen im Patienten. Es werden wesentlich hohere Strahlendosen (100-150 Gy) 
im Tumorgewebe erreicht, als zum Beispiel bei der systemischen intravenosen Applikation 
von radioaktiv markierten Antikorpern, Peptiden und anderen niedermolekularen 
Verbindungen. 

Die Verwendung von Mikrospharen aus Human- S erumalbumin hat den Vorteil, dass die 
Partikel im Korper abgebaut werden. Die Mikrospharen verschlieBen die Kapillaren bei der 
Applikation somit nur zeitweise. Eine mehrmalige Anwendung wird so ermoglich 

Die Verabreichung der Partikel geschieht bevorzugt arteriell mittels Infusion. Bevorzugt 
werden dazu 0,5 bis 10 Millionen, besonders bevorzugt 1 bis 5 Millionen Partikel, 
vorteilhaft 1 bis 2, 5 Millionen (entsprechen 1 bis 20 mg, bevorzugt 3 bis 10 mg in 20 ml 
bis 100 ml, bevorzugt 50 ml, einer Infusionslosung (z. B. steriler isotonischer 
Kochsalzlosung) aufgeschwemmt und infundiert. 

Die Mikrospharen werden mit einer biologischen Halbwertszeit im Bereich von bevorzugt 
groBer 200 h, bevorzugt 8 Tagen bis 15 Tagen, abgebaut. Die biologische Halbwertszeit 
der Mikrospharen ist damit im Bereich der biologischen Halbwertszeit von Re-188. 
Vorteilhaft wird durch die Immobilisierung des R&188 auf den Mikrospharen das Re-188 
am Applikationsort fixiert (> 90% bleiben uber Tage dort liegen). 
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Die mit dem erfindungsgemaBen V erfahren Re- 188 markierten Mikrospharen eigen sich 
vorteilhaft insbesondere fur die Therapie von Leberkarzinomen und Lebermetastasen 
anderer Karzinome. 
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Anhand der nachfolgenden Ausffihrungsbeispiele wird die Erfindung naher erlautert: 
Ausffihrungsbeispiel 1: 

Die Markierung von Partikeln mit Re- 188 wird anhand der Markierung von Human Serum 
Albumin (HS A) Mikrospharen wie folgt erlautert: 

9,3 mg 2,5-Dihydroxybenzoesaure (Gentisinsaure) werden in 2 ml Wasser z. Injektion 
gelost, anschlieBend werden 1 1,4 mg SnCl 2 H2O zugegeben und die Losung wird in eine 
Kit-Flasche mit Human Serum Albumin (HSA) Mikrospharen (MS B20, Rotop Pharmaka, 
Radeberg, Deutschland) steril filtriert. Die Partikel in der Flasche werden aufgeschlarnmt 
und in eine weitere Kit-Flasche MS B 20 und anschlieBend in eine dritte Kit-Flasche 
uberfuhrt. In der dritten Flasche sind dann 1,5 Mio Partikel MS B 20 enthalten. Dazu wird 
1 ml steril filtriertes R&-188 Perrhenat (10000-20000 MBq) ? gelost in 0,9 % NaCl, 
gegeben. Die Kit-Flasche mit den Partikeln wird in einen Heizblock gestellt und dieser 
wird 55 Minuten bei 95 °C geschuttelt. Danach werden 0,6 ml steril filtrierte KNa-Tartrat- 
Losung (42 mg/ml) zugegeben und die Heizung wird abgeschaltet. Nach 5 Minuten 
weiterem Schiitteln ist das Praparat injektionsbereit. 

Die Markierungsausbeute (radiochemische Reinheit) der so markierten Partikel betragt > 
95 %. 

Ausfuhrungsbeispiel 2: 

Ein bevorzugtes Kit zur Markierung von Partikeln (hier Human Serum Albumin (HSA) 
Mikrospharen) mit Re-188 bestehend aus drei Flaschen mit den in Tabelle 1 angebenden 
Inhaltstoffen: 
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Tabelle 1 : 



Flasche 


Komponente 


Mengen/ 
Flasche 


Prozess 


Konsistenz 


1 


2,5 Dihydroxybenzoesaure 


9,3 mg 


Lyophilisiert 


fest 


Zinn(II)chlorid-Dihydrat 


11,4 mg 


Reinststickstoff 5.0 








2 


HS A Mikrospharen A20 
(mit 10-30 ]im Durchmesser) 


10 mg 

(1,2 x 10 6 bis 
2x 10 6 Parti"kel) 


Vakuum- 
konzentriert 


fest 


Tween® 80 


2,4 mg 




Reinststickstoff 5.0 








3 


Kalium-Natriumtartrat-Losung 
(42 mg/ ml) 


1 ml 


sterilisiert 


fliissig 



**Reinststickstoff wird als Schutzgas verwendet 



Der Kit ist fur erne Behandlung eines Patienten konzipiert. 



Ausfuhrungsbeispiel 3 : 

Mit dem Kit gemaB Ausfuhrungsbesipiel 2 werden die Partikeln (hier Human Serum 
Albumin (HSA) Mikrospharen) nach folgender Markierungsvorschrift markiert: 

Die Bestandteile der Kitflasche 1 (2,5 Dihydroxybenzoesaure - Gentisinsaure) und 
Zinn(II)chlorid-Dihydrat) werden mit 2 ml sterilen, pyrogenfreien Wasser fur 
Injektionszwecke gelost und in Kitflasche 2 zu den HSA Mikrospharen A20 zugegeben. 
Nach Zugabe der Losung ist zum Druckausgleich das gleiche Volumen an Stickstoff mit 
der Spritze den Flaschchen 1 und 2 zu entnehmen. Durch leichtes Schutteln unter 
Benetzung des Gummilyostopfens werden die HSA Mikrospharen suspendiert. 
[ 188 Re]Natriumperrhenat in steriler, isotonischer, pyrogenfreier Natriumchloridlosung 
( 188 Re-Generatoreluat, (10000-20000 MBq), Volumen: 1 ml) wird in das Flaschchen 2 
uberfuhrt, welches sich in der Bleiabschirmung befindet. Nach Zugabe des Re- 
Generatoreluates ist zum Druckausgleich das gleiche Volumen an Stickstoff aus dem 
Flaschchen 2 zu entnehmen. 



13 



WO 2005/072781 



PCT/DE2005/000140 



Zur Reaktion wird das Flaschchen 2 in einem Heizschiittler 55 Minuten bei 95°C 
geschuttelt. Das Flaschchen 2 wird aus dem Schuttler entnommen und es werden 0,6 ml 
aus Flaschchen 3 (K/Na-Tartrat-L6sung) in Flaschchen 2 iiberfuhrt. Nach Zugabe der 
Losung ist zum Drackausgleich das gleiche Volumen an Stickstoff aus dem Flaschchen 2 
zu entnehmen. Durch leichtes Schxitteln unter Benetzung des Gnmmilyostopfens werden 
die [ 188 Re] HSA Mikrospharen suspendiert. 

Das Praparat in Flaschchen reagiert weitere 5 min bei Raumtemperatur unter Verwendung 
eines Schiittelgerates, wonach das Praparat injektionsfertig ist. Die Suspension der 
markierten [ 188 Re] HSA Mikrospharen B20 kann je nach gewiinschter Konzentration mit 
Natriumchloridlosung zur Injektion verdiinnt werden. Die [ 188 Re] HSA 
Mikrospharensuspension ist bis 2 h nach der Markierung verwendbar. 



Ausffihrungsbeispiel 4: 

Das Kit gemaB Ausfiihrungsbeispiel 2 wird wie folgt hergestellt: 

Fur eine Charge von 150 Flaschen Nr. 1 werden 1,395 g Gentisinsaure (2,5 
Dihydroxybenzoesaure) und 1,710 g Zinn(II)chlorid-Dihydrat in 150 ml Wasser fur 
Injektionszwecke gelost. Die Losung wird auf 150 Flaschen verteilt und lyophilisiert. 

Fur eine Charge von 200 Flaschen Nr. 2 werden 2,0 g HSA Mikrospharen A20 (Rotop 
Pharmaka GmbH, Deutschland) und 0,48 g Tween® 80 in einer Losung aus: 
360 ml Aceton 

- 40 ml Natronlauge (0, 1 mol/1) 

- 40 ml Salzsaure (0,1 mol/1) 

- 240 ml Ethanol abs. 

suspendiert. Der Suspension wird eine geringe Menge des Farbstoffes Bengalrosa 
zugesetzt. Die Suspension wird im Vakuum auf 400 ml konzentriert und auf die 200 
Flaschen verteilt. Anschliefiend wird durch Vakuumtrocknen das Aceton und der Ethanol 
entfernt. 

Fiir eine Charge von 150 Flaschen Nr. 3 werden 6,3 g KaliumNatriumtartrat in 150 ml 
Wasser fiir Injektionszwecke gelost. Die Losung wird auf 150 Flaschen verteilt. 
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Ausfuhrungsbeispiel 5: 

Entsprechend der Vorschrift aus Ausfuhrungsbeispiel 1 wurden Partikel aus verschiedenen 
Materialien mit Re-1 88 markiert: 

51 Schwaches Polyacryl-Kationenaustauscherharz (Bio-Rex 70, BioRad, Deutsch- 
land), 

52 Polymethylmethacrylat (PMMA, Heraeus Kulzer, Deutschland), 

53 Methacrylatcopolymer (MacroPrep Q, BioRad, Deutschland), 

54 Polyvinylformaldehyd (Drivalon Nycomed-Amersham, Deutschland), 

55 MakroaggregiertemAlbumin (MAA ? Nycomed-Amersham, Deutschland), 

56 Humanes Serum Albumin (HSA B20, ROTOP Pharmaka GmbH, Deutschland), 

57 Kollagenpartikel (Angiostat, Regional Therapeutics, USA), 

58 P olyl act at-P arikel (PLA, Micromod, Deutschland). 

Eingesetzt wurden jeweils 2-3 mg der Partikel (entsprechen circa 0,5 Millionen Partikel). 

Vor und nach der Markierung wurde die Verteilung der PartikelgroBe mit Einzel-Partikel- 
Lichtstreuung gemaB ISO 13323-1 bestimmt. Nach Verdunnung in Partikel-freiem Wasser 
wurden die Partikel nacheinander in der Messzone der Durchflusskuvette gemessen. Die 
GroBenverteilung der Partikel wurde gemaB ISO 9276-2 in eine flachenbasierte Verteilung 
umgerechnet, da dies die Verteilung des Re-1 88 auf der markierten Partikeloberflache 
besser charakterisiert. 

In der Tabelle 2 sind die Werte der kumulativen Verteilimg (Q 2 ) nach ISO 1998 
angegeben, die Werte reprasentieren 90% der flachenbasierten Gesamtverteilung. 

Die Markierungsausbeute wurde nach der Markierung durch Zentriflxgieren der 
Teilchensuspensionen und Radioaktivitatsmessung von Uberstand und Prazipitat in einem 
Gamma-Probenwechsler (Cobra II, Packard, USA) bestimmt. 
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Tabelle 2: 





Material 


PartikelgroJJe 
vor Markierung 
|>m] 


Partikelgrofle 

nach 
Markierung 
[urn] 


Markierungs- 
ausbeute 
[%] 


SI 


Biorex 70 


Makroreticulares Acrylharz 


45-75 


30-75 


80-85 


S2 


PMMA 


Polymethylmethacrylat 


4-25 


4-25 


70-85 


S3 


Macro Prep 


Methacrylatcopolymer 


45-55 


30-80 


83-90 


S4 


Drivalon 


Polyvinylformaldehyd 


50-150 


5-150 


60-70 


S5 


MAA 


Humanes Serumalbumin 


10-100 


10-50 


60-70 


S6 


HSA B20 


Humanes Serumalbumin 


13-27 


15-37 


>95* 


S7 


Angiostat 


Kollagen 


20-75 


1-15 


35-50 


S8 


PLA 


Polylactat 


10-45 


3-45 


50-60 



Nach der Markierung mit Re-188 hatten die biodegradierbaren HSA Mikrospharen B20 
(unter dem Mikroskop als Kugeln erkennbar) eine kaum veranderte Verteilung zwischen 
15 jam und 37 |im 5 (Mittelwert 21 fim). 

Im Gegensatz dazu hat makroaggregiertes HSA (MAA) nach der Markierung eine breitere 
Partikelverteilung. Das liegt daran, dass MAA-Partikel nicht als runde Mikrospharen, son- 
dern irregular etwa in der Art von S chwammchen vorliegen. MAA-Partikel sind bei hohen 
Temperaturen nicht so stabil und werden aufgrund der groBeren Oberflache auch in vivo 
viel schneller enzymatisch angegriffen und abgebaut. 

Drivalon (S4), Angiostat (S7) und PLA (S8) Partikel iiberstehen die Markierung bei der 
notwendigen hohen Reaktionstemperatur ebenfalls nicht gut, d.h. ? es tritt vermehrt Fein- 
material auf und die Partikelverteilung verbreitert sich signifikant. Trotzdem ist die 
Markierung bei alien Partikelpraparationen in vitro recht stabil. 

Um die in vitro Stabilitat zu testen, wurden die markierten Partikelproben mit humanem 
Plasma inkubiert. Nach dreistiindiger Inkubation bei 37°C bzw. nach 24 und 48 stiindiger 
Inkubation bei Raumtemperatur wurde die Anhaftung von Re-188 an den Partikeln nach 
Zentrifugation und Radioaktivitatsmessung in einem Gamma-Probenwechsler (Cobra II ? 
Packard, USA) bestimmt. 
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Die Resultate zur in vitro Stabilitat der markierten Partikel werden in Tabelle 3 
zusammengefasst: 

Tabelle 3: 





Material 


An Partikel gebundene Radio aktivitat , 
Mittelwert ± Standardabweichung (SD) [%] 


t = 0 


t = 3h/37°C 


t = 24h/22°C 


t = 48h/22°C 


SI 


Biorex 70 


100 


93,3+2,3 


92,3+1,6 


86,3+3,5 


S2 


PMMA 


100 


95,2±1,7 


93,8+2,4 


91,3±2,7 


S3 


Macro Prep 


100 


92,7±3,4 


83,5+1,6 


82,1±2,8 


S4 


Drivalon 


100 


95,0+2,5 


84,4+3,4 


79,9+3,5 


S5 


MAA 


100 


97,3+2,0 


92,1+1,7 


86,3±3,1 


S6 


HSA B20 


100 


98,0±1,8 


92,2+2,2 


86,8±2,4 


S7 


Angiostat 


100 


92,0+3,4 


85,2+3,2 


82,0+1,6 


S8 


PLA 


100 


96,1+2,7 


80,4+2,8 


75,7±1,9 



3 



Man kann die in vitro Stabilitat aller Partikelpraparationen als ausreichend bezeichnen, da 
75-90% des Re-188 nach 48h noch partikelgebunden vorliegt (Tabelle 3). 

Die Bioverteilung der verschiedenen Partikel wurde in vivo nach intravenoser Injektion in 
Wistar-Ratten untersucht, wobei die Lunge als Modell fur einen gut durchbluteten Tumor 
dient. 

Nach Injektion von 20 MBq Re-188 markierten Partikeln wurde die Bioverteilung der Par- 
tikel fiber 48 Stunden unter der Gammakamera (Picker CX 250) mit Hilfe konventioneller 
nuklearmedizinischer Bildaufhahmetechnik untersucht. Nach Ende der Gammakamera- 
Untersuchungen wurden die Tiere getotet, ausgewahlte Organe entnommen und deren Ra- 
dio aktivitat im Verhaltnis zum Gesamttier und zur injizierten Aktivitat in einem Gamma- 
Zahler bestimmt. 
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Die in vivo Bioverteilung in Leber und Lunge (jeweils in % der injizierten Dosis im 
Gesamtorgan) der markierten Partikel wurde 48 h nach Injektion in die Schwanzvene der 8 
Wochen alten Wistar-Ratten (n = 3 bis 6) pro Material bestimmt. 

Um die in vivo Stabilitat der unterschiedlichen Partikelpraparationen zu bestimmen wurde 
als MaB die biologische Halbwertszeit in der Lunge (Tb y 2 ) verwendet, die Werte zwischen 
45 h, bis zu uber 200 h lieferte. Eine biologische Halbwertszeit von 200 h entspricht dabei 
einer effektiven Halbwertszeit von 15 5 4 h fur Re-188. Da nach funf effektiven 
Halbwertszeiten (d. h. 77 h) lediglich noch etwa 3% der urspriinglichen Radioaktivitat im 
Korper vorhanden sind und therapeutisch wirken konnen, kann man die erreichte Stabilitat 
als ausreichend bezeichnen. 

Die Resultate der in vivo Bioverteilung und der in vivo Stabilitat werden in Tabelle 4 
zusammengefasst: 

Tabelle 4: 





Material 


Leber 
(% iirjizierte Dosis) 


Lunge 
(% injizierte Dosis) 


Tbl/2M 


S1 


Biorex 70 


3,9 


91,4 


>200 


S2 


PMMA 


16,7 


76,4 


>200 


S3 


Macro Prep 


0,9 


85,1 


>200 


S4 


Drivalon 


56,5 


19,6 


125,3 


S5 


MAA 


2,8 


48,0 


45,4 


S6 


HSA B20 


0,8 


92,9 


>200 


S7 


Angiostat 


49,6 


14,5 


129,7 


S8 


PLA 


11,1 


66,5 


153,9 



Die Bioverteilungsstudien zeigen sehr gute in vivo Stabilitat fur die Praparate SI - S3 und 
S6 ? charakterisiert durch sehr langsames Absinken der Radioaktivitat in der Lunge und 
eine geringe Radio aktivitatsaufhahme in den Nicht-Ziel-Geweben (z.B. der Leber, auBer 
bei S2 - Tabelle 4). S2 hat bereits im Basismaterial eine relative hohen Feinanteil, der zur 
Partikelanreicherung in der Leber fuhrt, wo die Partikel jedoch ebenfalls uber den 
Versuchszeitraum unverandert liegen bleiben. 
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Kleine Partikel (< 10 |um, wie z. B. Probe S2 ) werden im retikuloendothelialen System 
(RES) in Leber und Milz gesammelt. Wenn sich Feinmaterial im Markierungsprozess bil- 
det, wird es nach intravenoser (i.v.) Injektion in diesen Organen gefunden (Proben S4 9 S7 
und S8). Diese Partikel eignen sich also nicht fur die intraarterielle Tumortherapie in Men- 
schen, obwohl die biologische Halbwertszeit relativ lang ( >120h) ist. 

MAA-Makro aggregate (S5) eignen sich wiederum wegen ihrer relative geringen biologi- 
schen Halbwertszeit (45 5 4h) nicht fur die intraarterielle Tumortherapie in Menschen. 

Verglichen mit den fatalen medizinischen Resultaten, iiber die Mantravadi 1981 (Mantra- 
vadi RV, Spigos DG 5 Tan WS, Felix EL. Intraarterial yttrium- 90 in the treatment of hepatic 
malignancy. Radiology 1981;142:783-786.) nach der Anwendung eines nicht ausreichend 
fest an Partikel gebundenen langerlebigen Betaemitters (Y-90) berichtet, ist die Anwen- 
dung von Partikeln, die mit dem kurzlebigeren Strahler Re-188 markiert sind, erheblich 
weniger gefahrlich. Von den Partikeln freigesetztes Re-188 wird namlich nicht in lebens- 
wichtigen Organen angereichert, sondern in kurzer Zeit iiber die Nieren ausgeschieden. 
Ein weiterer Vorteil der Verwendung von Re-188 Praparaten ist, dass der vorhandene Ra- 
dionuklidgenerator jederzeit zur Herstellung von Re-188 Praparaten verwendet werden 
kann ? weshalb auf arztliche Anforderungen ohne langere Bestellzeiten und mit attraktiven 
Kosten reagiert werden kann. 

Die Resultate der Vergleichsversuche mit den verschiedenen Partikelmaterialien konnen, 
wie folgt zusammengefasst werden: 

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren konnen verschiedene Partikelmaterialien in hoher 
Ausbeute mit Re-188 markiert und einer vielversprechenden Weise fur 
endoradiotherapeutische Anwendungen angewandt werden. 

HSA Microspharen B20 markiert mit Re-188 sind das attraktivste nuklearmedizinische 
Therapeutikum fur eine lokale Tumortherapie nach selektiver Katheterisierung der 
zufuhrenden BlutgefaBe., insbesondere wegen der Biokompatibilitat der Partikel, ihrer 
einheitlichen GroBe und wegen der hohen in vivo Stabilitat des Produkts. 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von Rhenium- 188 beladenen Partikeln bei dem Partikel 
aus einem organischen Polymer oder aus einem Biopolymer in einer Losung 
suspendiert und auf 80 °C bis 100 °C erhitzt werden, wobei die Losung zunachst 
einen pH-Wert von pH 1 bis pH 3 aufweist und enthalt: 

a. ) ein wasserlosliches Zinn-II-Salz, 

b. ) ein Re-188 Perrhenatsalz mit einer Radioaktivitat von 1000 MBq bis 60000 

MBq, 

dadurch gekennzeichnet, dass nach 45 Minuten bis 70 Minuten Erhitzen der pH- 
Wert erhoht und auf einen pH-Wert von pH 5 bis pH 8,5 eingestellt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass zur Erhohung des pH- 
Werts eine Losung aus Citrat, Acetat oder Tartrat, vorzugsweise Kaliumnatrium- 
tartrat, verwendet wird. 

3 . Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Losung einen das Zinn-II-Salz stabilisierenden Komplexbildner, ausgewahlt aus 
2,5-Dihydroxybenzoesaure, Essigsaure, Zitronensaxire, Malonsaure, Gluconsaure, 
Milchsaure, Hydroxyisobuttersaiare, Ascorbinsaure, Weinsaure, Bernsteinsaure, den 
Salzen der vorgenannten Sauren, oder Glucoheptonat enthalt. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass als Zinn-II-Salz 
stabilisierender Komplexbildner 2, 5-Dihy droxyb enzo esaur e verwendet wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Partikel einen Durchmesser von 10 |im bis 30 jum haben. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass das 
wasserlosliches, Zinn-II-Salz zu Beginn des Verfahrens in der Losung in einer 
Konzentration von 10 mmol/1 bis 50 mmol/1 vorliegt. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Partikel aus Humanem Serum Albumin bestehen. 
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8. Pharmazeutischer Kit zur Herstellung von Rhenium- 1 8 8-markierten beladenen 
Partikeln enthaltend: 

a. ) einen ersten Behalter mit einer Menge eines wasserloslichen Zinn-II-Salzes 

und einer Menge eines Zinn-II-Salz stabilisierenden Komplexbildners, 
ausgewahlt aus 2,5-Dihydroxybenzoesaure, Essigsaure, Zitronensaure, 
Malonsaure, Gluconsaure, Milchsaure, Hydroxyisobuttersaure, Ascorbin- 
saure, Weinsaure, Bernsteinsaure, den Salzen der vorgenannten Sauren, 
oder Glucoheptonat, 

b. ) einen zweiten Behalter mit Partikeln aus einem organischen Polymer oder 

aus einem Biopolymer, 

c. ) einen dritten Behalter mit einer Menge einer Substanz zur Erhohung des 

pH-Werts, ausgewahlt aus Citrat, Acetat oder Tartrat, die in fester Form 
oder in wassriger Losung vorliegt und in Losung einen pH-Wert von pH 6,5 
bis pH 8,5 ergibt. 

9. Pharmazeutischer Kit nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Zinn- 
II-Salz stabilisierender Komplexbildner 2 5 5 -Dihy droxyb enzo es aure ist 

10. Pharmazeutischer Kit nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass di 
Substanz zur Erhohung des pH-Werts Kaliunmatriumtartrat ist. 

1 1 . Pharmazeutischer Kit nach einem der Anspriiche 8 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Partikel einen Durchmesser von 10 Jim bis 30 jum haben. 

12. Pharmazeutischer Kit nach einem der Anspriiche 8 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Kit pro Applikation am Patienten 0,02 mmol bis 0,1 
mmol Zinn-II-Salz enthalt. 

13. Pharmazeutischer Kit nach einem der Anspriiche 8 bis 12 , dadurch gekennzeich- 
net, dass die Partikel aus Humanem Serum Albumin bestehen. 

14. Rhenium- 188 beladene Partikel hergestellt mit dem Verfahren nach einem der An- 
spriiche 1 bis 6. 
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15. Verwendung von Rhenium- 188 beladenen Partikeln nach Anspruch 14 zur 
Radiotherapie von Tumoren, Karzinomen oder deren Metastasen. 
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